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1.168,639. Double bond synthesis. BADISCHE ANILIN- & SODA-FABRIK A.G. 16 Dec, 1966 [18 Dec. 
1965], No. 56427/66. Heading C5E, [Also in Division C2] Compounds containing an oiefinic double bond 
are prepared by continuously contacting a phosphorus ylid with a carbonyl compound in a substantially 
constant molar ratio and con- tinupuslyTjemovin^the reaction mixture con- taining the product from the 
reaction zone. Alternative lyla'^phoVphohi salt which yields the phosphorus ylid on reaction with a proton 
acceptor, may be cdhfinuously contacted with a proton acceptor and a carbonyl compound and the 
reaction mixture removed as before. The reactants are preferably cooled and supplied in liquid or 
dissolved fomi. and may be con- tacted in a mixing nozzle, stirred reactor or a circular tube system. 
Compounds of the Formula (VII) are formed from the ylid (III) and the carbonyl compound (V) Examples 
of suitable carbonyl compounds are 2-methyl-2-butenal, #-ionone, citral, 2-methyl- hept-2-en-one #- 
ionylidene acetaldehyde and Vitamin A aldehyde. The groups R<SP>1</SP> and R<SP>1 1</SP> may 
be C 1 -C 30 saturated or unsaturated aliphatic radicals. 
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Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur konti- 
nuierlichen DurchfUhrung von Reaktionen mil 
Phosphoryliden. 

Als Ylide bezeichnet man Verbindungen, in denen 
ein Carbanion homdopolar mit einem positiv ge- s 
ladenen Heteroatom verbund^ ist: 



e ® 
— C — A 



I ! 



A = N — P~S 



Reaktionen mit Yliden gehoren seit einigen Jahren 
zum festen Bestand der praparativen organischen 
Chemie und beginnen, in die chemische Produktions- 
technik Eingang zu linden. Besondere Bedeutung 
hat die Olefinsynthese nach W i 1 1 i g mit Yliden 
des Phosphors erlangt. Bei dieser laBt man auf 
Phosphoniumverbindungen der allgemeinen Formel I 
(s. untenstehendes Schema), in der R' und R" 
Wasserstoff, aliphatische, gesattigte oder ungesattigte 
cycloaliphatische, araliphatische und aromatische 
Reste bedeuten, die noch gegebenenfalls funktionelle 
Gruppen enthalten konnen, und R'" fiir einen 
AlkyI-, Cycloalkyl- oder Arylrest steht und X ein 
Anionaquivalent bedeutet, einen Protonenakzeptor II 
einwirken; man erhalt das entsprechende Ylid III 

H 
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und ein Salz IV. Das in dem Ylid enthaltene stark 
nucleophile Carbanion vermag nun mit elektrophilen 
Partnem V, vorzugsweise Carbonylverbindungen in 
ihrer aufgerichteten Form Va, in der der Carbonyl- 
kohlenstoff stark elektrophil ist, unter Ausbildung 
des Betains VI zu reagieren. Dieses spaltet das ent- 
sprechende tertiare Phosphinoxyd VIII ab und geht 
unter Ausbildung eincr C = C-Doppelbindung in 
das Olefin VII uber. 



C— PRr + IB 



R" 



II 



R' — C — PR3" + H — B^> X*^ 
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Bei der Durchfiihrung dieses ausgezeichneten 
Verfahrens mu0 vor allem im technischen MaBstab 
einigen kritiscben Punkten besondere Aufmerksam- 
keft gewidmet werden, wenn man optimale Ergebnisse 
erzielen wll. So kann der Protonenakzeptor II im 
Prinzip auch rait dem Reaktionspartner V reagieren, 
insbesdndere wemi Va als ungesattigte Carbonyl- 
verbindung vorliegt. Das entstehende Salz IV kami 
in kristalliner oder schleimiger Form ausfallen und 
die gute Durctimischung der Reaktionsteilnehmer 
stdren Oder verhindem. Bei der Produktion empfind- 
lidier Olefine VII, die neben gegebenoifalls mehreren 
Doppelbindungen noch andere funktionelle Gruppen 
enthalten, konnen der Protonenakzeptor II und/oder 
das Ylid III mit dem Reaktionsprodukt in uner- 
wiinschter Weise reagieren. Die Bildung der Ylide 
und ihre weitere Umsetzung verlaufen haufig staiic 
exotherm, so dafi lokale Uberhitzungen auftreten 
konnen. Die ungeniigende Beachtung der aufge- 
zahlten und weiteren Erscheinungen kann, vor allem 
wenn raehrere davon zusammentreffen. unter Um- 
standen zu ganz erheblichen Ausbeuteverlusten und 
Betriebsstorungen fuhren. Obwohl es mitunter mog- 
licb ist, die Schwierigkeiten zu meistern, sind MaB- 
nahmen er\viinscht, die eine Reduzierung der per- 
sdnlichen Uberwachungs- und Vorsichtsmafinahmen 
im standigen Betrieb eriauben, Storungen des Be- 
triebes vermindera und 20 verbesserten Ergebnissen 
fiihren. 

Es wurde gefunden, daB sich Sjoithesen mit Phos- 
phoryliden mit groBerer Sicherheit und geringsten 
Ausbeuteverlusten durchfiihren lassen. wenn man 
die Reaktionskomponenten Phosphorylid und elektro- 
philer Partner im wesentlichen in konstantem Ver- 
haltnis kontinuierlich zusammenbringt und das 
Reaktionsgemisch vom Ort des Zusammenbringens 
kontinuierlich entfemt. 

Der Ausdruck »zusammenbringen« oder an dessen 
Stelle »vereinigen« soli auch eine vorteilhafte zu- 
satzliche MaBnahme umfassen, namlich die Bildung 
des Phosphorylids in Gegenwart des eiektrophilen 
Partners durch kontinuierliches Hinzufiigen des 
Protonenakzeptors im wesentlichen in konstantem 
Verhaltm's zur Vorstufe des Ylids, dem Oniumsalz. 
Als konstantes Verhaltnis Oniumsalz zu Protonen- 
akzeptor ist I zu 1 bis 1 zu 2 Aquivalente bevorzugt. 
A!s konstantes Verhaltnis Ylid zu elektrophilem 
Partner ist 1 zu i Aquivalent bevorzugt. 

Zur Ausfuhrung des Verfahrens dieser Erfindung 
konnen verschiedene Vorrichtungen und Einrichtun- 
gai benutzt werden, beispielsweise Dusen, Ruhr- 
reaktoren und Mischkreise. Eine Ausfuhrungsform 
besteht darin, ein Rohr mit der Losung des einen 
Reaktionspartners durchstromen zu lassen und die 
Ldsung des anderen Reaktionspartners durch eine 
innerhalb des Rohres iixierte Duse einzuleiten. 
Rohrdurchmesser, Diisenform und Stromungsge- 
scbwindigkeit kann man so aufeinander abstimmen, 
daB sich ein Mischungseffekt ergibt und dadurch 
ohne weitere mechanische MaBnahmen die beiden 
Ldsungen grundlich miteinander vermischt werd^. 
Jedoch kann man durch Anbringen von feststehenden 
Mischelementen oder durch zusatzliche Ruhrvor- 
richtungen den MisdiungsefFekt hn FlUssigkeitsstrom 
erhohen. 

Bei dieser Verfahrensweise kann die Losung des 
Ylids durch das Rohr oder durch die Diise gefiihrt 
werden; umgekehrt gilt dieses fUr die Ldsung. des 
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eiektrophilen Reaktionspartners. Der eine Vor- 
richtungsteil kann aber auch die Mischung aus 
Oniumsalz und elektrophilem Reaktionspartner fuh- 
ren, wahrend der andere Vorrichtungsteil den Pro- 
5 tonenakzeptor fiihrt. Eine weitere Abwandlung 
besteht darin, daB man zwei Diisen hintereinander- 
schaltet, im Bereich der ersten Diise das Ylid ent- 
stehen laBt und im Bereich der zweiten Diise das 
Ylid mit dem eiektrophilen Reaktionspartner zu- 

10 sammenbringt. 

An Stelle der Anordnung der einen Diise in einem 
Rohr kann man auch zwei Diisen oder zwei diinne 
Rohre an gegeniiber- oder nahe aneinanderliegende 
Stellen eines dickeren Rohres einmiinden lassen. 

15 wobei die Dusen bzw. die dunneren Rohre die 
Lasungen mit den Reaktionskomponenten fiihren. 
Gewiinschtenfalls kann das starkere Rohr von 
zusitzlichem Ldsungsmittel durchstromt werden. 
An Stelle der Diisen kann. in einer anderen Aus- 

20 fiihrungsform das Zusammenbringen der Reaktions- 
komponenten mit Hilfe eines Ruhrreaktors bewirkt 
werden, Hierzu werden die drei Reaktionskomponen- 
ten zweckmaBigerweise durch ein verhaltnismaBig 
kleines MischgefaB geleitet. in dem mittels einer 

25 entsprechenden Riihrvorrichtung und durch fest- 
stehende Mischelemente eine turbulente Stromung 
erzeugt wird. Auch hier kann es von Vorteil sein, 
in einem vorgeschalteten Mischer zunachst die 
Koniponenten I und II bzw. I und V zu vereinigen 

30 und in einem zweiten MischgefaB den eiektrophilen 
Partner V bzw. den Protonenakzeptor II zuzugeben. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann man einen 
sogenannten Mischkreis anwenden, und zwar vor- 
zugsweise bei stark exothermem Reaktionsverlauf. 

35 Hierzu fiihrt man analog der Ausfuhrungsform im 
Stromungsrohr die drei Reaktionskomponenten 
gleichzeitig in das umgewalzte Reaktionsgemisch ein. 

An Stelle von Ldsungen der Reaktionskomponen- 
ten kdnnen auch diese selbst miteinander vereinigt 

40 werden, wenn sie unter den Verfahrensbedingungen 
flussig sind, jedodi hat die Anwendung von Ldsungen 
den Vorteil der einfacheren Dosierung, Durch- 
mischung und leichteren Warmeabfuhr. 
Die Reaktionswarme kann erforderlichenfalls adia- 

45 batisch abgefUhrt werden, indem man die Losungen 
der Reaktionskomponenten oder die flussigen Reak- 
tionskomponenten selbst vorgekiihlt zusammenbringt. 
Die Reaktionswarme kann aber auch nach dem 
Prinzip der Siedekuhlung, durch AuBenkuhlung oder 

50 durch Einleiten eines zusatzlichen gekuhlten Losungs- 
mittels abgefiihrt werden. Fiir den Fall der Siede- 
kiihlung benutzt man ein Losungsmittel oder einen 
Hilfsstoff oder einen Reaktionspartner, die bei den 
einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sieden. Ande- 

55 rerseits kann die vollstandige Umsetzung der Reak- 
tionskomponenten begiinstigt werden, wenn man 
das Reaktionsgemisch in geeigneter Entfemung vom 
Ort des Zusammenbringens erwarmt. Diese MaB- 
nahme ermdglicht es, Verweilstrecken und Verweil- 

60 gefaBe, falls diese eingebaut werden, geringer zu 
dimensionieren. 

Als Losungsmittel oder Verdiinnungsmittel eignen 
sich vor allem solche, die unter den gewahltcn 
Temperaturbedingungen nicht mit den benutzten 

65 Yliden oder mit anderen Bestandteilen des Reak- 
tionsgemisches zu reagieren vermogen. Aus der 
Vielzahl der Losungsmittel seien hier nur einige 
genannt: aliphatische oder aromatische Kohlen- 
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wasserstoffe, Alkohole. Carbonsaureester, Ather, 
cyclische Ather, halogenierte KohlenwasserstofFe, 
Carbonsaureamide. Nitrile oder sogar Wasser. Die 
Brauchbarkeit des Ldsungsmittels oder eines L6- 
sungsmittelgemisches muB ira Zweifelsfall gepruft 
werden. Sic kann unter UmstandOT dadurch be- 
grenzt sein, daB zwar nicht das Ylid, aber die mit 
dem Ylid umzusetzende andcre Komponente mit 
dcm Losimgsmittel reagiert. 

Als Protonenakzeptoren zur Herstellung der Ylide 
eignen sich alle diejenigen Verbindungen, die iiblicher- 
weise zur Bereitung von Yliden nach herkdmmlicher 
Reaktionsfiihrung benutzt werden. Es sind dies 
unter anderm metallorganische Verbindungen, wie 
Phenyllithium oder Natriumaoet^d, Grignard-Ver- 
bindungen, organische Basen, wie Alkoholate oder 
Amine, anorganische Basen, wie Alkali- oder Erd- 
alkalimetallhydroxyde, oder basische lonenaustau- 
scher. Im letzteren Fall wird das Ylid durch Behand- 
lung der Losung der Oniumverbindung mit einem 
basischen lonenaustauscher vor dem Eintritt in die 
Mischapparatur hergestellt. 

Unter der Vielzahl der elektrophilen Substanzen, 
die mit Phosphoryliden zur Reaktion gebracht 
werden konnen, seien beispielsweise genannt: Alky- 
lierungsmittel, Carbonsaurechioride, Carbonsaure- 
anhydride, Pyrilliumverbindungen, Nitrosoverbin- 
dungen, SchiJTsche Basen, Isocyanate und Isonitrile. 
Eine besondere Bedeutung kommt den Carbonyl- 
verbindungen, insbesondere Ketonen und Aldehyden, 
und vorzugsweise solchen zu, die neben der C = O- 
Funktion noch eine oder mehrere Doppelbindungen 
in Konjugation enthalten. Sie konnen aber auch 
Dreifachbindungen im Molekiil enthalten. 

Zur allgemelnen weiteren Erlauterung einer zweck- 
m^Bigen Ausfuhrungsform des Verfahrens dieser 
Erfindung soil folgendes Beispiel dienen: Eine 
Imolare L5sung eines Phosphoniumsalzes in Metha- 
nol wird mit der ungefahr aquimolekularen Menge 
einer elektrophilen Komponente in einer Mischduse 
kontinuierlich zusammengebracht und iiber eine 
Kiihlstrecke auf -25 bis -30°C abgekuhlt. Durch 
Eindiisen einer Imolaren methanolischen Methyl at- 
losung, die ebenfalls auf -25 bis -30°C vorgekuhlt 
wurde, werden die drei Komponenten zur Reaktion 
gebracht. Hierbei erwarmt sich das Reaktionsge- 
misch sofort auf 0 bis S'^Q. In einer nachgeschalteten 
Verweilstrecke mit einer mittleren Verweilzeit von 
lOMinuten reagieren die Umsetzungspartner voll- 
standig aus; dabei erwarmt sich das Gemisch auf 
etwa 20 bis 25** C. Die Aufarbeitung kann in bekannter 
Weise diirch verdiinnte waBrige Saure und Extraktion 
mit einem hydrophilen Ldsungsmittel vorgenommen 
werden. 

Obwohl das eriindungsgemaBe Verfahren zur 
Durchfuhrung aller Umsetzungen mit Phosphor- 
yliden geeignet ist, treten seine Vorteile ganz be- 
sonders dann hervor, wenn es sich bei den umzu- 
setzenden Yliden III urn solche handelt, die wenig 
bestandig sind und sich nicht oder nur schwer in 
Substanz isolierai lassen. Dies ist immer dann der 
Fall, wenn die Ylidfunktion nicht durch gleichzeitig 
im Moiekiil anwesende andere, besonders mesome- 
rierfahige Gruppen stabilisiert wird. 

Die Vorteile dieser Erfindung lassen sich zu- 
sammenfassend damit kennzeichnen, daB die er- 
wiinschte Reaktion weitgehend begiinstigt wird. 
wahrend stdrende Nebenreaktionen unterdriickt wer- 



den. Die Verfahrensprodukte werden in ausgezeicfane- 
ter Reinheit und in hohen Ausbeuten erhalten. 
Femer laBt sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
in technischen Apparaten von praktisdi beliebigem 
5 Durchsatz ausfuhren. Die genannten Vorteile treten 
in den Fallen ganz besonders hervor, wo die mit dem 
Ylid umzusetzenden Substanzen oder die Reaktions- 
produkte selbst auBerordentlich empfindliche Ver- 
bindungen darstellen. So eignet sich das neue Ver- 
io fahren ganz besonders zu Synthesen von Vitaminen 
der A-Gruppe, Carotinoiden oder Polyenverbin- 
dungen. 

Die im folgenden genannten Telle beziehoi sich 
auf das Gewicht. 
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Beispiel 1 



In einem Mischreaktor werden pro Stunde die 
Gemische aus 1698 Teilen Axerophthyl-triphenyl- 

20 phosphonium-chlorid in 2100 Teilen wasserfreiem 
Alkohol, und 870 Telle Vitamin-A-Aldehyd in 900 Tei- 
len wasserfreiem Alkohol kontinuierlich zusammen- 
gebracht und anschlieBend uber eine Kiihlstrecke 
auf — lO'^C abgekiihlt. Durch kontinuierliches Ein- 

25 dusen von stiindlich 870 Teilen 4 n-alkoholischer 
Kalilauge, die ebenfalls auf -lO^C vorgekuhlt 
wurde, werden die Komponenten zur Reaktion 
gebracht. Hierbei erwarmt sich das Reaktionsge- 
misch auf 10 bis 15°C. In einer nachgeschalteten 

30 Verweilstrecke mit einer Verweilzeit von 20 Minuten 
reagieren die Reaktionspartner vollstandig aus, 
wobei Erwarmung auf Raumtemperatur eintritt. 
Das Reaktionsgemisch gelangt in einen Extraktor 
und wird dort durch Zugabe von stiindlich 2000 Tei- 

35 len 2 n-Schwefelsaure und stundlich 4500 Teilen 
Cyclohexan bei Raumtemperatur im Gegenstrom 
kontinuierlich extrahicrt. Der tiefrote Cyclohexan- 
extrakt wird in einem zweiten Extraktor durch 
Zugabe von 3000 Teilen pro Stunde SOgewichts- 

40 prozentigem waBrigem Alkohol kontinuierlich von 
Restmengen an Triphenylphosphinoxid befreit und 
zur Trockene eingedampft. Nach der Kristallisation 
aus Benzol — ^Alkohol erhalt man ISlOTeile pro 
Stunde kristallines all-trans ^-Carotin; Fp, 178*'C; 

45 Amax 452 und 481 mfz. 

Bei diskontinuierlicher Arbeitsweise werden da- 
gegen aus 1698 Teilen Axerophthyl-triphenyl-phos- 
phonium-chlorid nur 1380 Telle /^-Carotin erhalten. 
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Beispiel 2 



In einem Mischkreis wird pro Stunde die Mischvmg 
aus 1500 Teilen /?-Jonylidenathyltriphenylphospho- 
nium-chlorid in 2100 Teilen Methanol mit 435 Teilen 

55 pro Stunde ^-Formylcrotylacetat kontinuierlich ge- 
mischt und anschlieBend auf — 20^C abgekiihlt. 
Das Gemisch wird kontinuierlich einem Reaktor 
zugefuhrt, dem gleichzeitig pro Stunde ein ebenfalls 
auf -20**C abgekiihltes Gemisch aus 325 Teilen 

60 Kaliummethylat in 775 Teilen Methanol kontinuier- 
lich zugegeben wird. Das Reaktionsgemisch erwSrmt 
* sich hierbei auf etwa lO^'C. Die Verweilzeit im 
Reaktor betrSgt 7 Minuten. In einer nachgeschalte- 
ten Verweilstrecke mit einer Verweilzeit von 5 Minu- 

6s ten reagieren die Reaktionspartner vollstSndig aus, 
wobei Erwarmung auf 28**C eintritt Das Reaktions- 
gemisch gelangt in einen Extraktor und wird dort 
durch Zugabe von stiindlich 2000Tdlen 2 n-Schwefel- 
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saure und stundlich 4000Teilen Oktan im Gegen- 
Strom bei Raumtemperatur kontinuierlich extrahiert. 
Nach dem Eindampfeh der Oktanphase erhalt man 
stundlich 984 Telle eines Gemisches aus cis- und 
all-trans-Vitemm-A-Acetat mit X^ax (Cyciohexan) 5 
327 und 328 mfz. 

Bei diskontinuierlicher Arbeitsweise warden da- 
gegen nur 876 g Vitamin-A-Acetat erhalten. 

Patentanspriiche : lo 

1. Verfahren zur Durchfuhrung von Synthesen 
mit Phosphoryliden, dadurch gekenn-- 
2 e i c h n e t, daB man die Reaktionskomponen- 
ten Phosphorylid und elektrophiler Partner im 15 
wesentiichen in konstantem Verhaltnis kontinu- 
ierlich zusammenbringt und das Reaktionsge- 
misch vom Ort des Zusammenbringens konti- 
nuierlich entfemt. 



8 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Vorstufe des Phosphor- 
ylids, das entsprechende Oniumsalz, in Gegenwart 
des elektrophilen Partners im wesentiichen in 
konstantem VerhSItms kontinuierlich mit einon 
Protonenakzeptor zusammenbringt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB wenigstens eine der Reak- 
tionskomponenten in fliissiger oder geloster 
Form in vorgekuhltem Zustand dem Ort des 
Zusammenbringens zugefiihrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, da- 
durch gekennzeichnet. daB die Reaktionswanne 
durch Siedekiihlung abgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 3 und 4 
dadurch gekennzddmet, dafi die Reaktions^ 
komponenten in einer Mischdiise, einem Riihr- 
reaktor oder einem Mischkrds zusammenge- 
bracht werden. 
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